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武庫川女子大紀要（自然科学）
唾液中カフェイン薬物動態に薬物代謝酵素 CYP1A2 遺伝子多型が
及ぼす影響に関する研究
競　　和佳・今井　美穂・森次美和子・山森　元博・村田　成範・木下　健司
（武庫川女子大学薬学部）
Studies on Genetic Polymorphisms of Drug-Metabolizing Enzyme 
CYP1A2 Influencing Pharmacokinetics of Caffeine in Saliva
Madoka Kisoi, Miho Imai, Miwako Moritsugu,Motohiro Yamamori,
Shigenori Murata, Kenji Kinoshita
School of Pharmaceutical Sciences, Mukogawa Women’s University
Kyuban-cho, Koshien, Nishinomiya, 663-8179, Japan
Abstract
Though drugstore pharmacists can also be known as primary health care pharmacists, it cannot yet be said 
that they completely fill this role. We believe that it is crucial for pharmacists to consult reliably with pa-
tients. To develop this ability, it is necessary to select a familiar and relevant theme by considering various 
factors that are worth discussing in their own right through conducting simple verification experiments.
Caffeine is found in many foods and drinks, as well as in over the counter cold remedies and analgesics. 
Moreover, it has been widely used around the world to probe the effectiveness of drug-metabolizing enzyme 
activity of medications for liver disease. We have built a simple and easy experiment system to evaluate the 
pharmacokinetics of caffeine in saliva, and we examined the relationship between the drug-metabolizing en-
zyme CYP1A2 genetic polymorphism and various related constitutional hereditary factors.
???
カフェインは多くの飲食物だけでなく市販感冒
薬や鎮痛薬にも含有される身近な成分である。ま
た、肝臓の薬物代謝酵素活性を評価するための安
全で有効なプローブとしても世界中で広く用いら
れている。そこで、唾液中カフェインの薬物動態
評価と薬物代謝酵素 CYP1A2 遺伝子多型との関連
性について調べた。
さらに近年、薬局薬剤師の役割としてかかりつ
け薬剤師が挙げられているが、まだその役割を果
たせているとは言えない。患者あるいは一般人か
ら相談されるためには信頼を勝ち得るような考察
力が必要であると我々は考えた。考察力を養うに
は様々な要因を簡単な検証実験を交えながら関連
付けて議論できる題材が必要であり且つ自分自身
にも関係するような身近なテーマが必要である。
また薬学生においては、TDM や薬物代謝酵素
遺伝子についての知識を得た後、知識を応用し実
践的に学ぶ教材が少ないと考えられる。
そこで、本研究により簡便な実験系を構築し、
データ解析とともに患者ひとりひとりの様々な体
質的・遺伝的要因を関連付けて学ぶための教材の
開発について考察を行った。
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前処理作業においても、より安全で簡便であるた
め推奨されている。これらの結果から、カフェイ
ンの体内動態モニタリングにおける血液の代替生
体試料として唾液を使用し、CYP1A2 遺伝子多型
との関連性を検討した。
??????
1???
インフォームド・コンセントを受け、同意を得
た武庫川女子大学薬学部の女子学生 34 名（年齢
21 ～ 24 歳、体重 40 ～ 60 kg、喫煙歴なし）を被験
者とした。
本実験は武庫川女子大学の遺伝子解析研究に関
する倫理委員会の承認（承認番号 No.15-56）を得
た。
2???
1? ????????? CYP1A2???????
??
被検者 34 名から採取した唾液（ヒト口腔粘膜細
胞を含む）について、薬物代謝酵素遺伝子
CYP1A2 の遺伝子多型の検出をリアルタイム PCR
装置 ABI7300（Applied Biosystems 社製）を用いて
TaqMan（登録商標）プローブ法により行なった。
唾液検体は、水溶紙（60MDP，日本製紙パピリア
株式会社）に塗布したのち、十分に乾燥させたも
の を 使 用 し た。50µL の 滅 菌 水（DW：distilled 
water）の入ったサンプルチューブに乾燥後の水溶
紙を直径 4 mm にパンチしたもの（貝印生検トレ
パンを使用）を直接投入し、95℃ 5 分加熱した。
その内 4 µL を PCR チューブに投入し、反応液（各
組成は次項）を調製した。通常行なうDNAの抽出・
精製工程は省略し、直接増幅反応を行う、ダイレ
クト TaqMan リアルタイム PCR 法で行った 3）。
2?TaqMan?????? PCR?
ABI 7300 Real Time PCR System （Applied 
Biosystems）にて、TaqMan アッセイ法を用いて解
析を行った。THUNDERBIRD Probe qPCR Mix
（QPS-101，TOYOBO）5 µL、50 × ROX reference 
dye（TOYOBO）0.2 µL、20 × CYP1A2*1C TaqMan 
Probe & Primer Mix（C_15859191_30，Applied 
Biosystems）を 0.5 µL、唾液検体処理液 4 µL、お
よび DW を添加し合計 10 µL の反応溶液とした。
反応条件は ABI 社の推奨条件を参考にして、
50℃ 2 分、95℃ 10 分、40 サイクルの熱変性 95℃ 
???
薬局薬剤師あるいは薬剤師を目指す学生を対象
とするため、遺伝子として薬物代謝酵素から
CYP1A2 を選出し、その代謝化合物として一般に
摂取するカフェインを選択した。
カフェインは紅茶および緑茶などの嗜好品をは
じめ多くの飲食物に含まれるだけでなく、解熱鎮
痛作用の増強効果目的で市販感冒薬や鎮痛薬にも
含有される成分であり、大多数の日本人が日常的
に摂取している。カフェインには中枢神経興奮作
用のほか強心・利尿作用、胃酸分泌促進作用およ
び平滑筋弛緩作用など様々な作用がある 1）。一方
カフェインは、主に肝臓で発現する薬物代謝酵素
CYP1A2 によって代謝を受けると報告されてお
り、この CYP1A2 はカフェイン以外にヘテロサイ
クリックアミンのような発癌物質の代謝に重要な
役割を果たしている。また、カフェインは肝臓の
薬物代謝酵素活性を評価するための安全で有効な
プローブとして世界中で広く用いられている 2）。
一般に、体内に取り込まれたカフェインは小腸で
吸収され、門脈を経て肝で代謝を受け、全身に分
布される。この時、脂溶性の薬物は主に肝細胞に
ある薬物代謝酵素 CYP1A2 により代謝されパラキ
サンチンを生成する。さらに、その他の酵素の働
きによって代謝され、水溶性を増して体外へ排泄
される。CYP1A2 は肝細胞のミクロゾームに存在
し、CYP1A2 には 10 種以上の遺伝子変異が存在
するが、日本人に最も多く観察される一塩基多型
（SNP: Single Nucleotide Polymorphism） は
CYP1A2*1C（Allele 頻度：0.23）である 3）。薬物代
謝酵素において、代謝機能が欠損または著しく低
い人を Poor Metabolizer （PM）と言うが、コーヒー
や緑茶を飲んだ後に覚醒、利尿、不眠、動悸など
が起きる薬理作用と CYP1A2*1C が薬物代謝酵素
CYP1A2 の活性に及ぼす影響については不明な点
が多い 4）。我々は、薬物代謝酵素 CYP1A2 遺伝子
多型がカフェインの体内動態に及ぼす影響を調べ
るために、唾液中のカフェインおよびその代謝物
であるパラキサンチンを測定した。ヒトにおいて、
血漿中カフェイン濃度に対する唾液中カフェイン
濃度の平均は約 8 割程度で統計学的に強い相関を
示す 5-6）。また最終的に教材として用いることが
目的であることから、採血に比べ唾液の採取は対
象者にとって容易な採取法であり、試料の保管や
D10316_70002053_競和佳.indd   2 2018/04/13   12:58:36
唾液中カフェイン薬物動態に薬物代謝酵素 CYP1A2 遺伝子多型が及ぼす影響に関する研究
－ 3 －
15 秒、アニーリングおよび伸長反応 60℃ 1 分に
て実施した。
3?????????????????
被験者 34 名の CYP1A2 遺伝子検査結果から遺
伝子多型タイプ別（CYP1A2 *1A/*1A、*1A/*1C、
*1C/*1C）に 3 名ずつ選抜して、カフェインの体
内動態試験を実施した。選抜された喫煙歴のない
健常成人女性 9 名（年齢 21 ～ 24 歳、体重 40 ～
60 kg）を対象とし、朝食後（全員同じ食事内容：
サンドウイッチと水 200mL）にカフェイン 200 mg
（エスエス製薬　エスタロンモカ 12：1 錠中カフェ
イン 100 mg 含有）を含有した錠剤を投与し、投与
前および投与後 0.5、1、2、4、8 時間に唾液を採
取した。投与 12 時間前から試験終了時まで、カ
フェイン含有飲料の摂取を禁止し、投薬後 3 時間
まで絶食とした。唾液の採取は、分泌した唾液
500 µg をスポイドを用いて採取した。
4???????????????
カフェインおよびその代謝物パラキサンチンの
測定は既法の HPLC 条件の一部を改変して行っ
た 7）。 唾 液 サ ン プ ル 200 µL に 内 標 準 物 質
（Benzotriazole、50µg/mL、ナカライテスク）15 µL
および DW 900 µL を加え混合し、固相抽出カー
トリッジ Oasis HLB®（Waters）を用いて前処理を
行った。酢酸エチル：メタノール（9：1, v/v）で抽
出し、窒素ガス（45℃）で蒸発乾固した。乾固した
残渣に本定量分析条件の高速液体クロマトグラ
フィーの移動相溶液（アセトニトリル : 酢酸 : 精
製水、100: 1: 899 （v : v : v））150 µL を加えて溶解
し混合した後、50 µL を高速液体クロマトグラ
フ ィ ー（HPLC）に 注 入 し た。HPLC 装 置 は、
Agilent 1200 HPLC System（Agilent Technologies 社
製）を用いた。分析カラムは、TSKgel ODS-100V （5 
mm, 4.6×150 mm, TOSOH）および TSKgel guardgel 
ODS-100V （5 mm, 3.2 × 15 mm, TOSOH）を使用し
た。カラムオーブンを 30℃に設定し、移動相を
流速 1.5 mL/min で流し、波長 280 nm で検出した。
カフェインおよびパラキサンチンの検量線は、カ
フェインを含まない唾液（カフェイン含有飲料を
全く飲まない学生より提供：HPLC 検出限界以下）
にそれぞれ 0.05、0.1、0.5、1.0、1.5、2.5 µg/mL
および 0.05、0.1、0.5、1.0、2.5、5.0 µg/mL の濃
度で添加し、本実験で採用したカフェイン抽出方
法で回収したサンプルを用いて検量線を作成し
た。
5??????????????????
モーメント解析プログラム 8）を用いて、最高唾
液中濃度（Cmax）、最終測定時間までの唾液中濃
度－時間曲線下面積（AUC0-8）、平均滞留時間
（MRT）、平均滞留時間の分散（VRT）、唾液クリ
アランス（CL）、半減期（t1/2）を求めた。
???
1????????
被検者 34 名の遺伝子多型を解析し、その分布
を 算 出 し た。CYP1A2 遺 伝 子 型 の 各 人 数 は
*1A/*1Aは23名（60.5%）、*1A/*1Cは11名（29.0%）、
*1C/*1C は 4 名（10.5%）であり、*1A と *1C のア
レル頻度は 0.75 と 0.25 であった。遺伝子多型分
布は既報と同じ結果となった 3）。被検者 34 名の
CYP1A2 遺 伝 子 多 型 分 布 よ り、*1A/*1A、
*1A/*1C、*1C/*1C の 3 群からそれぞれ 3 名ずつ
選抜し、カフェイン体内動態試験のボランティア
として協力を要請した。
2??????????????
カフェインは 0.1 ～ 2.5 µg/mL、パラキサンチン
は 0.1 ～ 5.0 µg/mL の範囲で良好な直線性を示し
た（r = 0.999）。検出限界は、0.1 µg/mL であった。
3????????????
被験者 9 名におけるカフェイン 200 mg（1 錠中
カフェイン 100 mg 含有）服用前（0 分）の唾液中カ
フェイン濃度は 0.20 ± 0.16 µg/mL （平均± S.E.）
であった。被験者 9 名における薬物代謝酵素
CYP1A2 遺伝子多型別各 3 名のカフェイン濃度経
時変化を平均値として図 1 に示した。
全被験者の唾液中カフェイン濃度ピークは 0.5
時間から 2 時間に分布していた。モーメント解析
により得られた体内動態パラメータの値は、
Cmax = 4.2 µg/mL、AUC0-8 = 26.7 µg/mL・hr、
MRT = 3.9 hr、VRT = 5.5 hr2、CL= 3.1 L/hr/kg およ
び t1/2 = 9.7 hr であった。薬物代謝酵素 CYP1A2 遺
伝子多型（*1A/*1A、*1A/*1C、*1C/*1C）とカフェ
インおよびその代謝物パラキサンチンの体内動態
に関連性は認められなかった（P 値 >0.05）。
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???
我々は、血液、唾液、毛髪などの生体試料から
ゲノム DNA の抽出精製を行わず迅速・簡便・安
価な SNP タイピング法の開発と実用性について
報告してきた 9-12）。従来の SNP タイピング法では、
DNA の抽出・精製が必要であるため、時間と費
用が多大になる。一方、唾液を付着させた水溶紙
を直接 PCR 反応液に添加して行うダイレクト
TaqMan PCR 法は、前処理の工程を必要としない
ため僅か 2 時間で、さらに一遺伝子あたり約 100
円の試薬・消耗材料費で検査が可能である。
本タイピング法を応用して、カフェイン体内動
態の薬物代謝酵素 CYP1A2 遺伝子多型が及ぼす影
響について検討した。
本実験を今後教育ツールとして使用する際に参
加者が議論中に考慮すべき項目を考察した。
喫煙などの生活習慣や遺伝子多型による
CYP1A2 の酵素活性には個人差があるが、今回の
実験結果においては、薬物代謝酵素 CYP1A2 遺伝
子多型とカフェインの薬物動態との間には、アル
コール代謝のような密接な関係は認められなかっ
た。これは日本の一般人においてカフェイン含有
飲料が日常的に摂取されていることや各遺伝子タ
イプにおける被験者数が限られていたため有意な
差が見られなかったと考えられるが、今後の詳細
かつ体系的な研究が待たれる。
さらに、薬学生の高学年が TDM について学ぶ
上でその重要性や、TDM に影響を及ぼす様々な
要因について考えるための教材が必要であると考
え、本研究における実験系であれば学生が目的を
持って自ら実験を実施し、その結果をもとにこれ
まで知識として学習してきた事実をつなぎ合わせ
て検証・考察する題材として非常に重要なツール
となり得る。また、薬局薬剤師に対しては、その
場で薬物動態を解析できないため、生活習慣や投
与される薬物の情報を遺伝子タイプと照らし合わ
せて投与設計を実施する必要があり、現場で役立
つ考察力を提供する重要な教育ツールとなり得
る。
???
CYP1A2 遺伝子多型について、水溶紙を用いた
乾燥唾液サンプルを直接 PCR 反応液に添加する
ダイレクト TaqMan PCR 法を応用し、カフェイン
体内動態の薬物代謝酵素 CYP1A2 遺伝子多型が及
ぼす影響について考察できる実験系を構築した。
この実験系は近い将来、個別化医療が実現し、薬
剤師が患者個人の遺伝子情報を活用して薬物治療
の用法・用量に関して処方提言するために必要な
情報の取得および活用方法や、薬学生の TDM 実
習並びに薬物代謝酵素遺伝子多型の影響について
学ぶための有用な教育ツールとなり得る。今後、
さらに考察中にもあるカフェイン飲料の嗜好性並
びに飲用回数と薬物代謝酵素 CYP1A2 遺伝子多型
との相関関係について検討する予定である。
利益相反：発表内容に関連し、開示すべき利益
相反はない。
???
本研究については武庫川女子大学薬学部ゲノム
機能解析学研究講座の大学院生坂口友唯、福本夏
江及び研究室の諸嬢に多大な協力を得ましたので
ここに深謝を致します . 
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??　 被験者 9 名における薬物代謝酵素 CYP1A2 遺伝
子多型別（（◆）*1A/*1A、（■）*1A/*1C、（▲）
*1C/*1C）のカフェイン 200mg 及び、その代謝物
パラキサンチンの唾液中濃度経時変化、及びそ
れぞれの S.E. を求めた。
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application of PCR-RFLP on dried blood without DNA 
extraction. Analytical Sciences. 2010; 26（4）: 503-505.
10） 大田智子，林田真梨子，小泉恭子，村田成範．薬
物代謝酵素 CYP2C9 およびビタミン K エポキシド
還元酵素複合体 1 VKORC1 の高効率的な一塩基遺
伝子多型解析法の開発．医療薬学 .2014; 40（7）: 
402-408.
11） 林田真梨子，鎌田由佳，大田智子，その他．女子
大学生におけるエタノールパッチテストの反応性
と ALDH2 および ADH1B 遺伝子多型との関連．日
衛誌．2015; 70:134-8.
12） 村田成範，林田真梨子，石黒裕子．乾燥唾液を用
いたアルコール代謝関連遺伝子 ADH1B および 
ALDH2 の SNP タイピング解析法の検証実験と妥
当性確認 . 臨床病理 = The official journal of Japanese 
Society of Laboratory Medicine: 日本臨床検査医学会
誌．2015; 63（11）: 1253-1258.
13） 千葉寛．チトクローム P450 を介した薬物相互作
用．ファルマシア．1995; 31（9）: 992-996. 
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SHRSP.Z-Leprfa/IzmDmcr rats における 24 時間血圧概日
リズムの週齢変化についての基礎的検討
熊　川　瑛　美 1，川　上　浩　平 2
（1 武庫川女子大学 薬学部，2 島根大学 医学部）
Twenty-four hour blood pressure monitoring in 12 and 20 
weeks old SHRSP.Z-Leprfa/IzmDmcr rats
Emi Kumagawa1, Kohei Kawakami2
1 School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Mukogawa Women’s
University, Nishinomiya, 663-8179, Japan,
2 Faculty of Medicine, Shimane University, Izumo, 693-8501, Japan
Abstract
Twenty-four hour ambulatory blood pressure monitoring has focused on the incidence of hypertension-re-
lated end organ damage. This study intends to measure 24-hour blood pressure in SHRSP.Z-Leprfa/IzmDmcr 
rats（SHRSPZF）at the age of 12 and 20 weeks. This 24-hour blood pressure monitoring was conducted us-
ing a telemetry system. Each rat at 12 and 20 weeks of age was used for 24-hour blood pressure monitoring 
for 7 days. Twenty-four-hour systolic and diastolic blood pressures in 20-week-old SHRSPZF was signifi-
cantly higher than in 12-week-old SHRSPZF, but the heart rate did not change between them. Systolic blood 
pressure standard deviation as a marker of short-term blood pressure variability in 20-week-old SHRSPZF 
was significantly increased than in 12-week-old SHRSPZF during night and day time. From these results, the 
short-term blood pressure variability in 24-hour ambulatory blood pressure of 20-week-old SHRSPZF was 
significantly higher than those in 12-week-old SHRSPZF possibly due to marked hypertension. The develop-
ment of renal damage in SHRSPZF may be related to this short-term blood pressure variability change in 
SHRSPZF at the age of 20 weeks.
???
ヒトの血圧は 24 ± 4 時間の周期である慨日リ
ズムが認められており，外因性の生活リズムと内
因性の体のリズムの両者に影響を受ける．狭義の
日内変動は昼間血圧の平均値に対する夜間血圧の
平均値の変化度で定義されている．また，ヒトに
おける 24 時間血圧測定（ABPM）による分析ガイ
ドライン 1）によると，ABPM では夜間血圧の情報
に加え，短期変動，日内変動を，指標とすること
ができるとされている ．通常の血圧日内変動が
障害され昼間血圧よりも夜間血圧が高い状態や夜
間血圧が低下しない状態になると高血圧性臓器障
害の進行や，脳の虚血性変化，心血管イベントリ
スク因子とされている尿中アルブミン排泄 ，左
心室肥大などが高率に認められ，また正常の血圧
値であっても血圧日内変動が障害されると左室肥
大が進行，求心性心肥大を合併する頻度が高いこ
とも知られている．SHRSP.Z-Leprfa/IzmDmcr rats 
（SHRSPZF） は stroke-prone spontaneously 
hypertensive rats（SHRSP） と Zucker Fatty rats の選
択交配により，2004 年に開初されたメタボリッ
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SHRSPZF では夜間血圧が昼間血圧より高値を
しめしたが，この結果は以前報告した SHRSP で
も認められた 5）．ラットでは夜間が活動期である
ためであると考察された．SHRSPZF は 12 週齢と
20 週齢時の 24 時間血圧測定の結果，加齢に伴い
収縮期，拡張期血圧は上昇しており，収縮期血圧
標準偏差も上昇していた．この加齢による上昇と，
収縮期短期変動が SHRSPZF に認められる腎障害
発症・進展に影響を与えている可能性が示唆され
た．また新たに心拍数の標準偏差が加齢により高
くなることが示唆されたが，現在注目されている
のは血圧値であり，この意味については今後検討
すべき課題であるように考えられた．
???
本研究を遂行するにあたって新薬 6 年生桑原礼
さん及び研究室の諸嬢に多大な協力を得ましたの
でここに深謝致します．
???
1）  島田和幸ら，24 時間血圧計の使用（ABPM）基
準のガイドライン（2010 年改訂版）
2）  The National Bio Resource Project. http://www.
anim.med.kyoto-u.ac.jp/nbr/strains/Strains-list_
jp.asp
3）  HIraoka-Yamamoto J et al., Clin. Exp. Pharmacol. 
Physiol., 31（1-2）, 107-109（2004）
4）  Tatasciore A et al., J Hypertes., 31（8）, 1653-1661
（2013）
5）  Negishi H et al., Bull. Mukogawa Womenʼs Univ. 
Nat. Sci., 64, 1-5（2016）
クシンドロームモデルラットである 2）．SHRSPZF
は高血圧，過食，脂質異常症，肥満及びインスリ
ン抵抗性を示す 3）．しかし SHRSPZF の血圧変動
および加齢に伴う変化は報告されていない．そこ
で本研究では SHRSPZF を用いて加齢による血圧
変化及び短期変動 3）を 24 時間血圧測定にて検討
した．
???
6 週齢 SHRSPZF5 匹を SHR 等疾患モデル動物
研究会（京都市）より提供を受けた．テレメトリー
プローブを腹部大動脈に留置し，10 齢より 24 時
間血圧を 10 分間隔で 7 日間テレメトリー法（プラ
イムテック社）を用いて測定した（Fig.1）．12 及び
20 週齢時における昼間（9:00-17:50），夜間血圧
（18:00-8:50）及び脈拍の分析を実施した．標準偏
差は STDEV を用いた．統計解析は SPSS を用い
て実施し，p<0.05 を以って有意とした．
緒言 
 
ヒトの⾎圧は 24±4 時間の周期である慨⽇リ 
ズムが認められており、外因性の⽣活リズム 
と内因性の体のリズムの両者に影響を受ける。 
狭義の⽇内変動は昼間⾎圧の平均値に対する 
夜間⾎圧の平均値の変化度で定義されている。 
また、ヒトにおける 24 時間⾎圧測定(ABPM) 
による分析ガイドライン 1)によると、ABPM 
では夜間⾎圧の情報に加え、短期変動、⽇内 
変動を、指標とすることができるとされてい 
る 。通常の⾎圧⽇内変動が障害され昼間⾎圧 
よりも夜間⾎圧が⾼い状態や夜間⾎圧が低下 
しない状態になると⾼⾎圧性臓器障害の進⾏ 
や、脳の虚⾎性変化、⼼⾎管イベントリスク 
因⼦とされている尿中アルブミン排泄 、左⼼ 
室肥⼤などが⾼率に認められ、また正常の⾎ 
圧値であっても⾎圧⽇内変動が障害されると 
左室肥⼤が進⾏、求⼼性⼼肥⼤を合併する頻 
度が⾼いことも知られている 。 
SHRSP.Z-Leprfa/IzmDmcr rats (SHRSPZF) 
は stroke-prone spontaneously hypertensive 
 rats(SHRSP) と Zucker Fatty rats の選択 
交配により、2004 年に開初されたメタボリッ 
クシンドロームモデルラットである 2)。 
SHRSPZF は⾼⾎圧、過⾷、脂質異常症、肥 
満及びインスリン抵抗性を⽰す 3)。しかし 
SHRSPZF の⾎圧変動および加齢に伴う変化 
は報告されていない。そこで本研究では 
SHRSPZF を⽤いて加齢による⾎圧変化及び 
短期変動 3)を 24 時間⾎圧測定にて検討した。 
 
方法 
６週齢 SHRSPZF５匹を SHR 等疾患モデル
動物研究会（京都市）より提供を受けた。テ
レメトリープローブを腹部⼤動脈に留置し、
10 齢より 24 時間⾎圧を 10 分間隔で 7 ⽇間テ
レメトリー法（プライムテック社）を⽤いて
測定した(Fig.1)。12 及び 20 週齢時における
昼間（9:00-17:50）、夜間⾎圧（18:00-8:50）
及び脈拍の分析を実施した。標準偏差は
STDEV を⽤いた。統計解析は SPSS を⽤い
て実施し、p<0.05 を以って有意とした。 
 
 Fig.1 Telemetry system for rats 
 
結果 
12 及び 20 週齢時における 24 時間⾎圧及び⼼
拍数は夜間⾎圧が昼間⾎圧より⾼値を⽰した。
また 20 週令時における収縮期⾎圧、拡張期⾎
圧は 12 週齢時と⽐較して有意な上昇を⽰し
た（Fig.2A, Fig.3A）。⾎圧短期変動の指標で
ある標準偏差 4)は 20 週齢時収縮期⾎圧の⼀部
で認められた（Fig.2B)。また⼼拍数の平均値
では加齢による変化は認められなかったが
(Fig.4A)、標準偏差は⼀部加齢により上昇し
ていた（Fig.4B）。 
 
考察 
SHRSPZFでは夜間⾎圧が昼間⾎圧より⾼値
をし めしたが、 この結果は 以前報告し た
SHRSPでも認められた5)。ラットでは夜間が
活動 期であるた めであると 考察された 。
SHRSPZFは１２週齢と２０週齢時の２４時
間⾎圧測定の結果、加齢に伴い収縮期、拡張
期⾎圧は上昇しており、収縮期⾎圧標準偏差
も上昇していた。この加齢による上昇と、収
縮期短期変動がSHRSPZFに認められる腎障
Fig.1　Telemetry system for rats
???
12 及び 20 週齢時における 24 時間血圧及び心
拍数は夜間血圧が昼間血圧より高値を示した．ま
た 20 週令時における収縮期血圧，拡張期血圧は
12 週齢時と比較して有意な上昇を示した（Fig.2A, 
Fig.3A）．血圧短期変動の指標である標準偏差 4）
は 20 週齢時収縮期血圧の一部で認められた
（Fig.2B）．また心拍数の平均値では加齢による変
化は認められなかったが（Fig.4A），標準偏差は一
部加齢により上昇していた（Fig.4B）．
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Fig. 2 Twenty-four-hour systolic blood pressure(A) and standard deviation(B) in SHRSPZF 
 at 12 and 20 weeks of age 
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Fig.2　Twenty-four-hour systolic blood pressure（A）and standard deviation（B）in SHRSPZF
　　　　　　　　　  at 12 and 20 weeks of age
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*P<0.05,*P<0.01from 12weeks of age 
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Fig. 3 Twenty-four- hour diastolic blood pressure(A) and standard deviation(B) in SHRSPZF  
at 12 and 20 weeks of age 
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Fig.3　Twenty-four- hour diastolic blood pressure（A）and standard deviation（B）in SHRSPZF 
　　　　　　　　　  at 12 and 20 weeks of age
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                     *P<0.05,*P<0.01from 12weeks of age 
 
Fig. 4 Twenty-four- hour heart rate(A) and standard deviation(B) in SHRSPZF  
at 12 and 20 weeks of age 
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Fig.4　Twenty-four- hour heart rate（A）and standard deviation（B）in SHRSPZF 
　　　　　　　　　　　    at 12 and 20 weeks of age
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Intake of diet including 1% ovomucoid for 4 weeks 
induces oral desensitization in ovomucoid specific 
allergic mouse model.
Akihiro Maeta, Yoko Sakamoto, Sayo Yuki, and 
Kyoko Takahashi
J. Nutr. Sci. Vitaminol., 63, 104-10（2017）
　オボムコイド特異アレルギーモデルマウスにお
いて，オボムコイドを 1% 含む食餌による OIT は
経口減感作を誘導するが，耐性獲得には至らない
ことが示唆された．
Anti-allergic effects of a hot water extract of 
Stephania tetrandra S. Moore in RBL-2H3 cells 
and an allergic rhinitis mouse model
Maeta A, Uzaki M, Nishi H, Asano M, Takahashi K
Food Science and Technology., 23, 575-852（2017）
　粉防已は，複数の脱顆粒抑制成分を含み効果的
な抗アレルギー生薬であることを明らかとした．
Visit-to-Visit Low-Density Lipoprotein Cholesterol 
Variability Is an Independent Determinant of 
Carotid Intima-Media Thickness in Patients With 
Type 2 Diabetes
Akiko Takenouchi, Ayaka Tsuboi, Kaori Kitaoka, 
Satomi Minato, Miki Kurata, Keisuke Fukuo, and 
Tsutomu Kazumi
J Clin Med Res., 9, 310-316（2017） （査読有）
　2 型糖尿病患者において，LDL コレステロール
の年間変動が，早期アテローム硬化の指標である
頸動脈 IMT と関連することを示した．
The Cluster of Abnormalities Related to Metabolic 
Syndrome Is Associated With Reduced Glomerular 
Filtration Rate and Raised Albuminuria in Patients 
With Type 2 Diabetes Mellitus
Miki Kurata, Akiko Takenouchi, Ayaka Tsuboi, Satomi 
Minato, Mika Takeuchi, Kaori Kitaoka, Keisuke 
Fukuo, and Tsutomu Kazumi 
J Clin Med Res., 9, 759-764（2017） （査読有）
　2 型糖尿病におけるメタボリックシンドローム
の構成因子数は，eGFR 低下率と蛋白尿の上昇に
関連することを示した．
Association of Whole Blood Viscosity With 
Metabolic Syndrome in Type 2 Diabetic Patients: 
Independent Association With Post-Breakfast 
Triglyceridemia
Satomi Minato, Akiko Takenouchi, Junko Uchida, 
Ayaka Tsuboi, Miki Kurata, Keisuke Fukuo, and 
Tsutomu Kazumi. 
J Clin Med Res., 9, 332-338（2017） （査読有）
　2 型糖尿病患者においてメタボリックシンド
ロームの有無及びメタボリックシンドロームの構
成因子数は血液粘度の上昇と関連しており，食後
高 TG 血症は血液粘度の独立した予知因子である
ことを明らかとした．
Postmeal triglyceridemia and variability of HbA1c 
and postmeal glycemia were predictors of annual 
decline in estimated glomerular filtration rate in 
type 2 diabetic patients with different stages of 
nephropathy
Ayaka Tsuboi, Akiko Takenouchi, Miki Kurata, 
Keisuke Fukuo, and Tsutomu Kazumi
J Diabetes Metab Disord., 16:1, 6 pages（2017） （査読
有）
　食後高 TG 血症，HbA1c および食後血糖の変動
は，腎症ステージの異なる 2 型糖尿病患者の年次
eGFR 低下量の予知因子であることを示した .
Beneficial effect of bis?hinokitiolato?Zn complex 
on high-fat diet-induced lipid accumulation in 
mouse liver and kidney
Yuki Naito, Yutaka Yoshikawa, Katsuhiko Yoshizawa, 
Akiko Takenouchi, Hiroyuki Yasui
IN VIVO., 31（6）, 1145-1151（2017） （査読有）
　亜鉛ヒノキチオール錯体は，糖尿病治療効果が
あることが報告されている．高脂肪食摂取糖尿病
マウスに亜鉛ヒノキチオール錯体を投与すること
により，糖尿病に関連した肝臓および腎臓におけ
る脂肪蓄積を改善させることが明らかとなった．
N-Methyl-N-nitrosourea animal models for retinitis 
pigmentosa.
Yoshizawa K, Emoto Y, Kuwata M, Tsubura A.
Animal Models for the Study of Human Disease, 2nd 
edition. Elsevier, San Diego, pp117-144（2017） （査読
有）
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　ヒトの網膜色素変性症について，その疫学・臨
床・治療方法を概説し，網膜色素変性症の簡単で
確実な動物モデルとして，ニトロソ尿素誘発の
ラット・マウス網膜変性症モデルを紹介した．さ
らに，それを用いたいくつかの病態抑制実験例（カ
スパーゼ阻害剤，PRAP 阻害剤，DHA，緑茶抽出
物，クルクミン，アラキドン酸）について解説した．
???????????
義澤克彦
新毒性病理学．西村書店，東京，pp. 559-584（2017）
（査読有）
　実験動物の毒性病理学テキストの改訂版が発行
され，内容が一新された．眼球・付属器の章を責
任執筆した．記載内容はラットのみならず，マウ
ス，イヌ，ウサギ，サル，ヒトにも言及し，比較
組織学・毒性病理学的な内容となっている．多数
の画像データが掲載されたテキストであり，実験
動物を扱う研究者，毒性担当者および毒性病理学
者の最適のテキストと考えられる．
Skin Damage Caused by Chemical Application.
Yoshizawa K, Kinoshita Y, Takenouchi A, Tsubura A.
Skin Permeation and Disposition of Therapeutic and 
Vosmeceutical Compounds. Springer Japan, Tokyo, 
pp1-6（2017） （査読有）
　医薬品を含めた化学物質による皮膚刺激性に関
する章を執筆した．比較組織学・毒性病理学的な
内容となっている．多数の画像データが掲載され
たテキストであり，実験動物を扱う研究者，毒性
担当者および毒性病理学者の最適のテキストと考
えられる．
Zymbal?s Gland, Preputial Gland, Clitoral Gland, 
and Perianal Gland.
Yoshizawa K.
Boorman's Pathology of the Rat. Elsevier, San Diego, 
pp.347-365（2017） （査読有）
　実験動物であるラットの病理学テキストは限ら
れており，世界中の実験動物学者が結集し最新の
テキストが発行された．その一部のチャプタ （ー特
殊皮脂腺）を責任執筆した．記載内容はラットの
みならず，マウス，イヌ，ウサギ，イヌ，サル，
ヒトにも言及し，比較組織学・病理学的な内容と
なっている．特殊皮脂腺に関して，このようにま
とまった内容で多数の画像データが掲載されたテ
キストはこれまでにはない．
??????????????????????
MNU????????????????
圦　貴司，義澤克彦
乳癌基礎研究 , 25, 27-32（2017） （査読有）
　海産資源に豊富に含まれるカンタキサンチンや
アスタキサンチンといった天然キサントフィル
は，ヒトの耐糖能障害や高脂血症を改善する作用
を有するが，各種の癌に対して抗腫瘍効果を発揮
することも知られている．MNU 誘発ラット乳癌
モデルを用いて，抑制効果を検証し，その作用機
序について明らかにした．
Postmeal triglyceridemia and variability of HbA1c 
and postmeal glycemia were predictors of annual 
decline in estimated glomerular filtration rate in 
type 2 diabetic patients with different stages of 
nephropathy. 
Tsuboi A, Takenouchi A, Kurata M, Fukuo K, Kazumi T.
Journal of Diabetes & Metabolic Disorders ,16:1,1-6
（2017） （査読有）
　2 型糖尿病患者の腎機能維持には，血糖コント
ロールと食後血糖値，血清脂質の管理が一貫して
重要である．
Increased Adipose and Muscle Insulin Sensitivity 
Without Changes in Serum Adiponectin in Young 
Female Collegiate Athletes.
Kitaoka K, Takeuchi M, Tsuboi A, Minato S, Kurata 
M, Tanaka S, Kazumi T, Fukuo K.
Metabolic syndrome And Related Disorders., 15, 246-
251（2017） （査読有）
　若年女性の運動選手 170 名と非運動選手 311 名
を対象に血清アディポカイン，インスリン感受性，
炎症等を測定した．
　持久力トレーニングは，正常な体重の日本若年
女性でさえ，血清アディポネクチンの変化なしに
骨格筋だけでなく脂肪組織におけるインスリン感
受性の増加と関連していた．
Association of Whole Blood Viscosity With 
Metabolic Syndrome in Type 2 Diabetic Patients: 
Independent Association With Post-Breakfast 
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Triglyceridemia.
Minato S, Takenouchi A, Uchida J, Tsuboi A, Kurata 
M, Fukuo K, Kazumi T.
Journal of Clinical Medicine Research., 9（4）,332-
338（2017）（査読有）
　2 型糖尿病患者 168 名を対象にメタボリックシ
ンドローム（MS）と血液粘性の関係をみた．
　MS を有する 2 型糖尿病患者は，血液粘性が高
値であった．
Post-Prandial Plasma Glucose Less Than or Equal 
to 70 mg/dL Is Not Uncommon in Young Japanese 
Women
Tsuboi A, Takeuchi M, Kitaoka K, Minato S Kurata M, 
Kazumi T, Fukuo K.
Journal of Clinical Medicine Research., 9（8）,680-
686（2017） （査読有）
　食後血糖≦ 70mg / dL は，若年女性の正常体重
では稀でなく，病的状態ではない可能性がある． 
この知見の根底にあるメカニズムは，さらなる探
究を必要である．
The Cluster of Abnormalities Related to Metabolic 
Syndrome Is Associated With Reduced Glomerular 
Filtration Rate and Raised Albuminuria in Patients 
With Type 2 Diabetes Mellitus
Kurata M, Takenouchi A, Tsuboi A Minato S, Takeuchi 
M, Kitaoka K, Fukuo K, Kazumi T.
Journal of Clinical Medicine Research., 9（9）,759-
764（2017） （査読有）
　メタボを有する日本人の 2 型糖尿病患者は，ア
ルブミン尿の罹患率増加，腎機能低下，CKD の
増加だけでなく，尿中 ACR および eGFR の変化
も関連していた．
?????????????????????
吉田　徹
冷凍 , 92（1078）,16-20（2017）
　極限環境生物の一種であるアルテミアは，極低
温，激しい温度変化，極めて強い乾燥，高い浸透
圧，高真空などのほか，紫外線，電離放射線など
幅広い外界ストレスに対して著しい耐性を示す．
本稿では，様々な極限環境生物が一般にクリプト
ビオシスと呼ばれる無水状態，無代謝状態にあり，
生体内部のガラス化（ビトリフィケーション）と関
連している知見と共に，アルテミアの耐久卵にも
このようなストレス耐性能力があること，水和胚
の孵化率を指標としたバイオアッセイ法の開発を
行ったことを報告した．
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?????
Molecularly imprinted polymer for glutathione by 
modified precipitation polymerization and its 
application to assays of glutathione in supplements. 
Nakamura, Y., Masumoto, S., Matsunaga, H. and 
Haginaka, J.
J. Pharm. Biomed. Anal., 144, 230-235（2017）
　修正沈殿重合法によりグルタチオンに対する分
子インプリントポリーマーを調製し，サプリメン
ト中の選択的抽出に適用した．
Preparation of molecularly imprinted polymers for 
warfarin and coumachlor by multi-step swelling 
and polymerization method and their imprinting 
effects. 
Nakamura, Y., Masumoto, S., Kubo, A., Matsunaga, H. 
and Haginaka, J.
J. Chromatogr. A, 1516, 71-78（2017）
　多段階重合法によりワルファリンおよびクマク
ロルに対する分子インプリントポリマーを調製
し，その分子認識能を精査した．
??????????????????????
???????????????????????
??????????????????????
???????
山本義明，川井禎久，井上　亮，松本洋明，松山
豪泰，恒富亮一，硲　彰一，永野浩昭，藤田悠介，
浜本義彦，大鳥　徹，松山賢治，萩中　淳
西日泌尿，79, 142-146（2017）
　腎細胞癌患者におけるアキシチニブの血中濃度
と治療効果の関連およびアキシチニブの薬物動態
解析に関して報告した．
Identification and characterization of functional 
antioxidant response elements in the promoter of 
the aldo-keto reductase AKR1B10 gene.
Toru Nishinaka, Takeshi Miura, Kahori Shimizu, 
Tomoyuki Terada,
Chem Biol Interact. 2017 Oct 1;276:160-166. doi: 
10.1016/j.cbi.2017.02.008. Epub 2017 Feb 20.
　糖代謝に関与する還元酵素 AKR1B10 の転写調
節機構を解析し，転写調節領域に antioxidant 
response element を見出し，それらのうち機能的
なものを実験的に見出した．
Inhibitory Effect of Fruit Juices on the Doxorubicin 
Metabolizing Activity of Carbonyl Reductase 1.
Miura T, Nagai K, Kaneshiro S, Taketomi A, 
Nakabayashi T, Konishi H, Nishinaka T, Terada T
Drug Metab Lett. 2017 Nov 17;11（1）:48-52. 
　ドキソルビシンなどのアントラサイクリン系抗
がん薬やロキソプロフェンの代謝酵素である
CBR1 が，フルーツジュースにより強力に阻害さ
れることを in vitro 系にて見出した．
Vasodilatory effect of nitroglycerin in Japanese 
subjects with different aldehyde dehydrogenase 2 
?ALDH2? genotypes.
Miura T, Nishinaka T, Terada T, Yonezawa K.
Chem Biol Interact. 2017 Oct 1;276:40-45. doi: 
10.1016/j.cbi.2017.03.012. Epub 2017 Mar 23.
　ニトログリセリンから NO を放出する酵素と考
えられていた ALDH2 に関して，遺伝性で機能的
に欠損をしている人と非欠損者においてニトログ
リセリンの薬効に差がないことを明らかにした．
Human carbonyl reductase 1 participating in 
intestinal first-pass drug metabolism is inhibited by 
fatty acids and acyl-CoAs.
Hara A, Endo S, Matsunaga T, El-Kabbani O, Miura T, 
Nishinaka T, Terada T.
Biochem Pharmacol. 2017 Aug 15;138:185-192. doi: 
10.1016/j.bcp.2017.04.023. Epub 2017 Apr 24.
　ドキソルビシンなどのアントラサイクリン系抗
がん薬やロキソプロフェンの代謝酵素である
CBR1 が，脂肪酸やアシル CoA によって強力に
阻害されることを見出した．
Effect of monoamine oxidase inhibitors on 
ischaemia/reperfusion-induced acute kidney injury 
in rats.
Tsutsui H, Shimokawa T, Miura T, Takama M, 
Nishinaka T, Terada T, Yamagata M, Yukimura T.
Eur J Pharmacol. 2017 Oct 12;818:38-42. doi: 
10.1016/j.ejphar.2017.10.021. ［Epub ahead of print］
　腎虚血再灌流障害において MAO 阻害薬がこれ
をさらに悪化させることから，MAO によるノル
アドレナリンの代謝が腎障害に対して保護的に機
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能していることを見出した．
??????????????????????
??? .
十万佐知子，
年報医事法学，32 巻，25-33（2017）
　2016 年ついに医薬分業率は 70％を超え，ほぼ
数字のうえでは完全分業を達成し，その分業の質
が問われる時代に突入する．医薬分業の中で患者
の安全のために行われるべき保険薬局から処方医
への疑義照会を取り上げ，その重要業務がいまだ
充分機能していないことを大規模なアンケート調
査結果をふまえて議論し，問題提起を行った．
????????????????????
十万佐知子，
病院，76 巻 7 号，538-543（2017）
　保険薬局薬剤師による疑義照会は，医薬分業の
根本的な目的にかかわることであるにもかかわら
ず，スムーズに行われていない実態がある．薬剤
師法 24 条では，処方医に問い合わせて疑義を解
消する，と定められているが，それは実際にはす
べての現場で行うのは不可能である．医療機関側
の対応と薬局側の実態調査から法と実態の乖離を
詳らかにし，それに対して解決に向けた考察を
行った．
Natural compound bavachalcone promotes the 
differentiation of endothelial progenitor cells and 
neovascularization through the ROR?-erythropoietin-
AMPK axis. 
Shuang Ling, Rong-zhen Ni1,2, Yunyun Yuan1, Yan-qi 
Dang, Qian-mei Zhou, Shuang Liang, Fujiang Guo, 
Wei Feng, Yuanyuan Chen, Katsumi Ikeda, Yukio 
Yamori, Jin-Wen Xu. 
Oncotarget, 2017, Sep 16;8（49）:86188-86205.
　動脈硬化では循環している血管を再生する力を
もつ幹細胞（血管内皮 前駆細胞）が低下している
が，自然成分である bavachalcone には血管内皮 
前駆細胞発現を亢進することを明らかにした．
??????????????????????
??????????????????????
?
尾濵直子，三浦　誠，友澤明徳，黄前尚樹，松岡
加世子，桒原晶子，山森元博，角山香織，栄田敏
之
日本病院薬剤師会雑誌，53（8）,993-997（2017） 
　高齢者における脂肪乳剤投与による臨床検査値
の変動の有無を調査し，肝機能が一過性に悪化す
る傾向にあり，高齢者への投与の際に注意を要す
ることを明らかとした．
??????????????????????
?????????????
河淵真治，藤田章洋，伊藤由佳子，桒原晶子，中
村任，安井裕之，相引眞幸，栄田敏之
TDM 研究，34（4）,119-125（2017） 
　敗血症患者におけるアジスロマイシンの体内動
態に関する臨床及び基礎的検討を行い，敗血症患
者では，血液中だけでなく肺へも良好に移行する
ことを示した．
Bergamottin Promotes Adipocyte Differentiation 
and Inhibits Tumor Necrosis Factor-?-induced 
Inflammatory Cytokines Induction in 3T3-L1 Cells.
Mizuno H, Hatano T, Taketomi A, Kawabata M, 
Nakabayashi T.
Yakugaku Zasshi. 2017;137: 775-781.
　ベルガモチンには小型脂肪細胞を増加させ，
Adiponectin 産生を促す成分が含まれていること
が分かった．また，TNF- α添加による I κ B α
の減少及び炎症性サイトカイン MCP-1 や IL-6 の
発現を抑制したことから，ベルガモチンは NF-
κ B の活性化を阻害することにより，炎症誘発
を抑制する作用を持つ可能性が示唆された
Hydrophilic interaction chromatography with a 
focus on the drug-phosphate interaction in drug 
screening to determine the phospholipidosis 
induction risk.
Haruka Okamoto, Ryohei Hamaguchi, Yukihiro 
Kuroda
J. Chromatogr. B, 1051, 33-40（2017）
　親水性相互作用クロマトグラフィーを用いた薬
物のリン脂質症誘発能予測法を検討した．薬物と
リン酸基とのイオン性相互作用の評価法を最適化
し，薬物とリン脂質間のイオン性相互作用および
疎水性相互作用をパラメータとすることで，リン
脂質症の誘発能が予測できる可能性を示した．
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Use of mycophenolate mofetil and a calcineurin 
inhibitor in allogeneic hematopoietic stem-cell 
transplantation from HLA-matched siblings or 
unrelated volunteer donors: Japanese multicenter 
phase II trials. 
Nakane T, Nakamae H, Yamaguchi T, Kurosawa S, 
Okamura A, Hidaka M, Fuji S, Kohno A, Saito T, 
Aoyama Y, Hatanaka K, Katayama Y, Yakushijin K, 
Matsui T, Yamamori M, Takami A, Hino M, Fukuda T., 
Int J Hematol., 105（4）,485-496（2017）
　同種造血幹細胞移植の移植片対宿主病に対する
ミコフェノール酸モフェチの服用は，効果および
副作用の観点から有益であることを示唆した．
Copper-Catalyzed Intramolecular C–H Amination: 
A New Entry to Substituted Xanthine Derivatives.
Maki Shimizu, Noboru Hayama, Tetsutaro Kimachi 
and Kiyofumi Inamoto
Synthesis., 49, 4183–4190（2017）
　銅触媒を用いた分子内 C–H アミノ化プロセス
を利用する，新規キサンチン骨格構築法を見出し
た．
Simultaneous Functionalization and Cyclization of 
2-Ethynylaniline Derivatives to Indoles.
Kou Hiroya, Shin Itoh, Kiyofumi Inamoto, Hiroki 
Shigehisa and Takao Sakamoto
Heterocycles., 95, 920–933（2017）
　2-エチニルアニリンに対する，銅塩を用いた「環
化－官能基化プロセス」により，高度に官能基化
されたインドール化合物が収率よく得られること
を明らかにした．
18F-Labeled Pyrido?3,4-d?pyrimidine as an 
Effective Probe for Imaging of L858R Mutant 
Epidermal Growth Factor Receptor.
Hiroyuki Kimura, Haruka Okuda, Masumi Ishiguro, 
Kenji Arimitsu, Akira Makino, Ryuichi Nishii, Anna 
Miyazaki, Yusuke Yagi, Hiroyuki Watanabe, Ikuo 
Kawasaki and Hideo Saji
Med. Chem. Lett., 8, 418–422（2017）
　新たに開発したピリドピリミジン骨格を有する
EGFR 阻害剤は，EGFR 変異型である L858R を強
力に阻害し，その 18F 標識体は L858R 担ガンマウ
スにおける PET 撮像にて明確にガンを捉えた．
Antitumor Activities of Amphiphilic Lipopeptides 
Derived from TT-232 Somatostatin Analog and 
Their Insertion to Liposome.
Anna Miyazaki, Koushi Hidaka, Hiromi Yoshida, 
Yoshiyuki Mizushina and Yuko Tsuda
Peptide Science 2016, Proceedings of the 53rd 
Japanese Peptide Symposium, in press（2017）
　TT-232 ソマトスタチンアナログ由来の両親媒
性リポペプチドを開発し，そのうち非常に強力な
抗腫瘍効果を示すものをリポソーム上へと修飾す
ることで薬物動態の改善を図った．
Age-related changes to vascular protease-activated 
receptor 2 in metabolic syndrome: a relationship 
between oxidative stress, receptor expression, and 
endothelium-dependent vasodilation.
Maruyama, K., Kagota, S., McGuire, J.J., Wakuda, H., 
Yoshikawa, N., Nakamura, K., Shinozuka, K.
Can J Physiol Pharmacol., 95, 356-364（2017）
　メタボリックシンドロームに曝されると PAR2
を介する動脈弛緩反応が減弱するが，その機序と
して酸化ストレスが関与することを示唆した．
Gestational high-salt intake causes cardiovascular 
dysfunctions in adulthood.
Kagota, S., Maruyama, K., Van Vliet, B.N., Shinozuka, K.
Heart Circ., 1, 007（2017）
　母体の食塩過剰摂取により生じる仔の心血管機
能低下の発現には，胎児期が重要であること，授
乳期に摂取制限すると機能低下を防止できること
を示唆した．
Time-dependent differences in the influence of 
perivascular adipose tissue on vasomotor functions 
in metabolic syndrome.
Kagota, S., Iwata, S., Maruyama, K., McGuire, J.J., 
Shinozuka, K.
Metab Syndr Relat Disord., 15, 233-239（2017）
　血管周囲脂肪組織は，メタボリックシンドロー
ム初期には動脈拡張能低下を代償的に補足してい
るが，長期になると機能破綻が生じることを見出
した．
Progression of time-dependent changes to the 
mechanisms of vasodilation by protease-activated 
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receptor 2 in metabolic syndrome.
Maruyama, K., McGuire, J.J., Kagota, S.
Biol Pharm Bull., 40, 2039-2044（2017）
　メタボリックシンドロームにおける PAR2 を介
した動脈弛緩反応変化とその機序について，我々
の研究成果を中心に総説し，PAR2 の意義を考察
した．
?? 3? NR????????????????
久保　明，合田敏尚，志村二三夫，篠塚和正，青
江誠一郎，石見佳子，石原俊一，池田秀子，梅垣
敬三，脇　昌子
（日本臨床栄養協会編），第一出版，東京，299-
328（2017）
　医師・栄養士・薬剤師・その他医療従事者およ
び健康食品の開発・販売者などサプリメントアド
バイザー認定試験受験者のための公認テキスト第
三版．
???????????????????? 2017 ?
??????????????????????
??????????
田中平三，門脇　孝，久代登志男，篠塚和正，山
田和彦，松本吉郎，尾﨑治夫，渡邉和久
 （日本医師会，日本薬剤師会，日本歯科医師会監
修），一般社団法人日本健康食品・サプリメント
情報センター，東京，監訳（2017）
　 米 国 Natural Medicines Comprehensive Database
の日本語対応版．健康食品の有効性と安全性，医
薬品との相互作用，食品との相互作用をまとめた
データベース．
Effects of PM2.5 water-soluble components on 
degranulation of mast cell line 
Kataoka, H., Nakamura, T., Tazuya-Murayama, K., 
Yamashita, T., Nishikawa, J.,
J. Jpn. Soc. Atmos. Environ., 52, 12-18（2017）
　PM2.5 の主な水溶性成分である硫酸アンモニウ
ムはマスト細胞株の脱顆粒の増強に影響し，その
影響に寄与したのはアンモニウムイオンであるこ
とを明らかにした．
Pharmacokinetics of Loxoprofen and Cefcapene 
following a Single Combined Dose in Healthy 
Volunteers before, during or Immediately after 
120-min Enteral Tube Feeding of 400 mL Ensure 
Liquid®
UEDA, M., HARADA, K., IKEDA, K., OHISHI, M., 
KITAMURA, M., UEDA, H.,  AZENISHI, K., 
INATSUKI, S., NIKI, K., OKAJIMA, C., TEMPAKU, 
M., FUKUDA, Y., YOSHIDA, S., HIRATA, K., SUNA, 
S., KATAOKA, K., KOGA, M. and UEJIMA, E.
Jap J Clin Pharmacol Ther., 48, 185-193（2017）
　経腸栄養剤投与前，中，直後のロキソプロフェ
ンとセフカペンのバイオアベイラビリティを比較
した．3 群間で有意な差は認められなかった．
???????????????
????????
片岡和三郎『医薬品情報学』（栄田敏之，橋詰勉編）
廣川書店，東京，91-108，226-228（2017）
　医薬品の開発から製造販売承認申請に至る必要
な試験とそこから得られる情報が，医薬品の適正
使用に各種医薬品情報として活かされている事を
解説した．
Zinc and its transporter ZIP6 are key mediators of 
breast cancer cell survival under high glucose 
conditions.
Matsui, C., Takatani-Nakase, T., Hatano, Y., Kawahara, 
S., Nakase, I., Takahashi, K.
FEBS Lett., 591, 3348-59（2017）
　高濃度グルコース培養による乳がん細胞の低酸
素環境適応性は，亜鉛トランスポーター ZIP6 が
制御する細胞内亜鉛イオンの恒常性破綻が起因と
なることを明らかにした．
Potential roles of GLUT12 for glucose sensing and 
cellular migration in MCF-7 human breast cancer 
cells under high glucose conditions. 
Matsui, C., Takatani-Nakase, T., Maeda, S., Nakase, I., 
Takahashi, K. 
Anticancer Res., 37, 6715-22（2017）
　ヒト乳がん細胞 MCF-7 の細胞運動能はグル
コース濃度に依存し，細胞外グルコースの応答に
はグルコース輸送体 GLUT12 が必要であること
を明らかにした．
Cytosolic antibody delivery by lipid-sensitive 
endosomolytic peptides.
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Akishiba, M., Takeuchi, T., Kawaguchi, Y., Sakamoto, 
K., Yu, HH., Nakase, I., Takatani-Nakase, T., Madani, 
F., Gräslund, A., Futaki, S.
Nat Chem., 9, 751-61（2017）
　改良型クモ毒由来の溶血ペプチドを利用して，
エンドサイトーシスを操り，細胞内へ抗体を効率
よく輸送する手段の開発に成功した．
Hydrogen  su l f ide  donor mice l l e s  pro tec t 
cardiomyocytes from ischemic cell death. 
Takatani-Nakase, T., Katayama, M., Matsui, C., 
Hanaoka, K., van der Vlies, AJ., Takahashi, K., 
Nakase, I., Hasegawa, U.
Mol Biosyst., 13, 1705-08（2017）
　硫化水素放出制御能を持つ高分子ミセルは心筋
細胞保護効果を示し，虚血性心疾患治療に有用で
ある可能性を示した．
Arginine-rich cell-penetrating peptide-modified 
exosomes for active macropinocytosis induction 
and efficient intracellular delivery.
Nakase, I., Noguchi, K., Aoki, A., Takatani-Nakase, T., 
Fujii, I., Futaki, S.
Sci Rep., 16, 1991（2017）
　細胞内に抗がん剤を効率よく送達し，効果的に
抗がん活性を示せる細胞透過性アルギニンペプチ
ドを修飾したエクソソームを開発した．
Loosening of Lipid Packing Promotes Oligoargi-
nine Entry into Cells.
Murayama, T., Masuda, T., Afonin, S., Kawano, K., 
Takatani-Nakase, T., Ida, H., Takahashi, Y., Fukuma, 
T., Ulrich, AS., Futaki, S.
Angew Chem Int Ed Engl., 56, 7644-47（2017）
　細胞膜透過性ペプチドの輸送効率は，曲率誘導
ペプチドの併用により，飛躍的に増大することを
明らかにした．
Gefitinib enhances mitochondrial biological 
functions in NSCLCs with EGFR mutations at a 
high cell density.
Takenaka, T., Katayama, M., Sugiyama, A., Hagiwara, 
M., Fujii, I., Takatani-Nakase, T., Kobayashi, SS., 
Nakase, I.
Anticancer Res., 37, 4779-88（2017）
　ゲフィチニブは，非小細胞肺がんのミトコンド
リア機能を活性化するため，ドキソルビシンと併
用する場合，抗がん活性増大を妨げる可能性を示
した．
Anti-inflammatory effects of water extract from 
bell pepper ?Capsicum annuum L. var. grossum? 
leaves in vitro.
H a z e k a w a ,  M . ,  H i d e s h i m a ,  Y. ,  O n o ,  K . , 
Nishinakagawa, T.,  Kawakubo-Yasukochi, T., 
Takatani-Nakase, T., Nakashima, M. 
Exp Ther Med., 14, 4349-55（2017）
　ピーマン水抽出物は，細胞毒性を示すことなく，
抗炎症活性を有することを，マウス脾臓細胞モデ
ルを用いて検証した．
Poly ?ADP-ribose? polymerase inhibitors activate 
p53 signaling pathways in neural stem/progenitor 
cells.
Okuda, A., Kurokawa, S., Takehashi, M., Maeda, A., 
Fukuda, K., Kubo, Y., Nogusa, H., Takatani-Nakase, 
T., Okuda, S., Ueda, K., Tanaka, S.
BMC Neurosci., 18, 14（2017）
　神経幹細胞の増殖と維持にポリ（ADP- リボー
ス）合成酵素 -1 の活性化が必要で，その機序に
p53 シグナル経路の不活化が関与していることを
明らかにした．
??????????????????????
??????????????????????
中瀬朋夏
アルテミシニンおよび誘導体アルテスネイトに関
する論文和訳集，170-3（2017）
　抗マラリア薬アルテミシニンは，優れた抗がん
活性を有しており，安全で有効性の高いがん治療
戦略の開発に有用であることを概説した．
GH directly stimulates UCP3 expression.
Hayashi M, Futawaka K, Matsushita M, Koyama R, 
Fun Y, Fukuda Y, Nushida A, Nezu S, Tagami T, 
Moriyama K. 
Growth Horm IGF Res. （in press）
　成長ホルモンは，直接的に骨格筋に作用し，
uncoupling protein-3 を組織特異的に発現亢進させ
ることを示した．これにより成長ホルモンは，
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IGF-1 依存性に代謝作用を発揮するばかりではな
くエネルギー代謝に直接関与し且つ抗肥満作用を
発揮することを分子メカニズムと共に示した．
Cigarette smoke extract disrupts transcriptional 
activities mediated by thyroid hormones and its 
receptors. 
Hayashi M, Futawaka K, Matsushita M, Hatai M, 
Yoshikawa N, Nakamura K, Tagami T, Moriyama K. 
Biol. Pharm. Bull. （in press）. 
　喫煙行為が代謝に影響を及ぼすことは以前より
指摘されていた．今回，タールを除去したタバコ
の主流煙成分をリン酸緩衝生理食塩水に抽出した
タバコ煙水抽出液 （CSE）が，甲状腺ホルモンと
甲状腺ホルモン受容体（TR）への結合に関して相
加効果を発揮することを示し，生理機能にも影響
を及ぼし得る可能性を示唆した．
Effects of growth hormone on uncoupling protein 1 
in white adipose tissues in obese mice. 
Hayashi  M, Futawaka K,  Koyama R,  Fan Y, 
Matsushita M, Fukuda Y, Nushida A, Nezu S, Tagami 
T, Moriyama K. 
Growth Horm IGF Res. 2017. 37: 31-39. 
　臨床上，成長ホルモンが抗肥満効果を有してい
ることは以前から知られていた．その臨床効果は
uncoupling protein を発現亢進することで果たされ
ているというメカニズムを分子レベルで示した．
さらに成長ホルモンが，白色脂肪を褐色脂肪化す
ることでエネルギー代謝に深く関与していること
を示した．
TRAF1 is critical for DMBA/solar UV-induced skin 
carcinogenesis. 
Yamamoto H, Ryu J, Min E, Oi N, Zykova T, Yu D H, 
Moriyama K, Bode A, Dong Z.
J Investigative Dermatology. 2017, 137（6）:1322-
1332.  
　紫外線による発がんの分子メカニズムを示し，
そのシグナル伝達の過程において TRAF1 が，き
わめて重要なシグナル伝達因子として機能してい
ることを示した．
?????????????????????
林麻利亜，田鶴谷（村山）惠子，野坂和人
ビタミン，91（1），38-47（2017）
　古細菌におけるチアミン生合成関連酵素の生化
学的性質について総説した．チアミンのチアゾー
ル部は酵母型チアゾール合成酵素により合成さ
れ，ピリミジン部生合成経路は真正細菌や植物と
同様の経路であることを示唆した．また，ThiDN
タンパク質の ThiN 領域が，既知のチアミンリン
酸合成酵素 ThiE と全く同じ反応を触媒すること
を明らかにし，ThiL タンパク質がチアミンリン
酸キナーゼ活性を持つことを示した． 
I n f l a m m a s o m e  a n d  F a s - m e d i a t e d  I L - 1? 
contributes  to  Th17/Th1 cel l  induct ion in 
pathogenic bacterial infection in vivo.
Uchiyama R, Yonehara S, Taniguchi S, Ishido S, Ishii 
KJ, Tsutsui H. 
J Immunol., 199（3）, 1122-1130（2017）
　病原細菌の感染で，インフラマソームや Fas シ
グナル経路によって誘導される炎症（炎症性サイ
トカイン IL-1β）が，宿主生体において新規ヘル
パー T 細胞（Th17/Th1，または pathogenic Th17 な
どとよばれる）を誘導することを見出した．
Effect of Helicobacter pylori infection on the link 
between GLP-1 expression and motility of the 
gastrointestinal tract.
Eda H, Fukui H, Uchiyama R, Kitayama Y, Hara K, 
Yang M, Kodani M, Tomita T,
Oshima T, Watari J, Tsutsui H, Miwa H. 
PLoS One, 12（5）: e0177232（2017）
　Helicobacter pylori 感染は胃炎・胃十二指腸潰瘍
などの発症要因であることが知られているが，小
腸や腸管などの消化管運動に対する影響は不明で
あった．本研究では，H. pylori 感染によって腸管
ホルモンの産生が誘導され，これが消化管運動を
減衰させるメカニズムを解明した．
Green synthesis of ?R?-terbutaline for recyclable 
catalytic asymmetric transfer hydrogenation in 
ionic liquids.
Uchimoto, H., Ikeda, M., Tanida, S., Ohhashi,K., 
Chihara, Y., Shigeta, T., Arimitsu, K., Yamashita, M., 
Nishide, K., Kawasaki, I.
Chem. Pharm. Bull., 65, 389-395（2017）
　イオン液体と繰り返し実施可能な触媒的不斉水
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素移動型還元反応を用いることで，環境に調和し
た方法で，喘息治療薬のテルブタリンの活性本体
である（R）エナンチオマーを合成することに成功
した．
Development of new ligands for the recyclable 
catalytic asymmetric transfer hydrogenation in 
ionic liquid.
Uchimoto, H., Ikeda, M., Matsushita, A., Shigeta, T., 
Arimitsu, K., Yasui, H., Tsuji,  T.,  Ozeki, M., 
Yamashita, M., Nishide, K., Kawasaki, I.
Heterocycles., 94, 465-483（2017）
　イオン液体中で繰り返し実施可能な触媒的不斉
水素移動型還元反応に用いることができる新規な
キラルリガンドを合成し，その反応性とリサイク
ル効率を検討した．また，反応後の Ru 残存量を
ICP-MS を用いて定量することで，それらの評価
を行った．
Novel and Practical Asymmetric Synthesis of ? 
2,3-Amino Esters Using Asymmetric Michael 
Addition of Chiral Amine.
Ozeki, M., Egawa, H., Takano, T., Mizutani, H., 
Yasuda, N., Arimitsu, K., Kajimoto, T., Hosoi, S., 
Iwasaki, H., Kojima, N., Node, M., Yamashita, M.
Tetrahedron., 73, 2014-2021（2017）
　キラルアミンと三置換 -α，β- 不飽和エステ
ルとの不斉 Michael 付加反応に関する論文．本反
応では Michael 付加で生じるエノラート中間体の
面選択的プロトン化が高立体選択的に進行し，二
連不斉炭素を有するβ-アミノエステル誘導体が
得られた．
??????C–H??????????????
?????????? C–H?????
繁田　尭
ファルマシア，53，60（2017）
　近年の有機化学研究に関する最新のトピックス
として，C-H 活性化反応の論文を解説した．該当
論文は触媒によって基質中に多数存在する C-H
結合の位置・立体選択性を制御しており，基質中
に配向基を用いない点が画期的であった．
Comparison of the Adsorption of Original and 
Biosimilar Preparations of Filgrastim on Infusion 
Sets  and the  Inhib i t ion  of  Adsorpt ion  by 
Polysorbate 80.
Tange M., Matsumoto A., Yoshida M., Kojima H., 
Haraguchi T., Uchida T., 
Chem. Pharm. Bull., 65（1）, 36-41（2017）
　フィルグラスチム（先発・後発製剤）の輸液器具
への吸着は，臨界ミセル濃度以上のポリソルベー
ト 80 存在下で抑制されることを明らかにした．
Taste-Masking Effect of Chlorogenic Acid ?CGA? 
on Bitter Drugs Evaluated by Taste Sensor and 
Surface Plasmon Resonance on the Basis of CGA-
Drug Interactions.
Shiraishi S., Haraguchi T., Nakamura S., Li Dahong., 
Kojima H., Yoshida M., Uchida T.,
Chem. Pharm. Bull., 65（2）, 127-133（2017）
　味覚センサと表面プラズモン共鳴装置を駆使し
て，クロロゲン酸（CGA）による薬物の苦味抑制
に CGA と薬物の相互作用が関与することを明ら
かにした．
Suppression in Bitterness Intensity of Bitter Basic 
Drug by Chlorogenic Acid.
Shiraishi S., Haraguchi T., Nakamura S., Kojima H., 
Kawasaki I., Yoshida M., Uchida T.,
Chem. Pharm. Bull., 65（2）, 151-156（2017）
　味覚センサ，ヒト官能試験，核磁気共鳴装置に
より，クロロゲン酸（CGA）による薬物の苦味抑
制に CGA のキナ酸構造が関与することを明らか
にした．
Effect of Self-healing Encapsulation on the Initial 
B u r s t  R e l e a s e  f ro m  P L G A M i c ro s p h e re s 
Containing a Long-Acting Prostacyclin Agonist, 
ONO-1301.
Hazekawa M., Kojima H., Haraguchi T., Yoshida M, 
Uchida T.,
Chem. Pharm. Bull., 65（7）, 653-659（2017）
　ガラス転移温度で調製した自己修復型 PLGA
マイクロスフェアは，滑らかな表面構造を有し，
初期の過剰な薬物放出を抑制できることを見いだ
した．
Preparation and evaluation of physicochemical 
properties of Isosorbide gel composed of xanthan 
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gum, locust bean gum and agar for improving the 
patient?s adherence.
Kawano Y., Kiuchi H., Haraguchi T, Yoshida M., 
Uchida T., Hanawa T.,
International Journal of Medicine and Pharmacy, 5
（1）, 18-32（2017）
　強い苦味を呈するイソソルビドを対象に，キサ
ンタンガム，ローカストビーンガム，アガーによ
るゲル製剤を調製し，物性と苦味抑制効果を評価
した．
??????????????????????
???????????
内田享弘
調剤と情報，23（2），8-13，（2017）
　高齢者の服薬困難時の対応スキームを作成し，
患者の嚥下能力および剤形的な視点から，口腔内
崩壊錠の利点について内外の論文内容を踏まえ検
証した．
????????????????????
原口珠実 , 内田享弘
PHARM STAGE, 17（6）, 33-36, （2017）
　患者のニーズに合わせたフレキシブルな形態，
性 質 を 有 す る 製 剤 と し て OFT（Oral Flexible 
Tablet）やミニタブレットに関する内外の文献を紹
介した．
???? 2?????????????????
????????
原口珠実
ファルマシア，53（3），263，（2017）
　苦味を呈するジペプチドとカテキン 2 量体が複
合体を形成し，ジペプチドの苦味をマスキングす
るメカニズムを見出した Guo らの論文を紹介し
た．
Nitric oxide-releasing derivatives of brefeldin A as 
potent and highly selective anticancer agents. 
Kangtao Tian, Fanxing Xu, Xiang Gao, Tong Han, Jia 
Li, Huaqi Pan,Linghe Zang, Dahong Li, Zhanlin Li, 
Takahiro Uchita, Ming Gao, Huiming Hua.
European Journal of Medicinal Chemistry 135（2017）
131-143
　本研究は，Brefeldin A の派生物が一酸化窒素の
釈放を促進し選択的な強力的な抗癌剤であること
を証明した．
Scutellarin derivatives as apoptosis inducers: 
Design, synthesis and biological evaluation.
Tong Han, Jia Li, Jingjing Xue, He Li, Fanxing Xu, 
Keguang Cheng, Dahong Li, Zhanlin Li, Ming Gao, 
Huiming Hua.
European Journal of Medicinal Chemistry 135（2017） 
270-281
　本研究はアポトーシス誘導剤とするスクテラリ
ンの設計，合成及び生物学評価について論述した．
Evaluation of L-Citrulline on insulin resistance 
improvement and mechanisms.
Yoshie Yamagishi, Maki Momoo, Hisae Yoshitomi, 
Shiori Suguro and Ming Gao.
Functional Food Research Vol.13 2017 17-22.
　本研究は，メタボリックシンドローム病態モデ
ル動物である SHRSP.Z-Leprfa/IzmDm
　ラットおよびラット肝癌由来 H4IIE 細胞を用い
て，遊離アミノ酸の一種である L- シトルリンの
インスリン抵抗性改善効果を証明した．
Hypoglycemic effect of silychristin A from Silybum 
marianum fruit via protecting 
pancreatic islet b cells from oxidative damage and 
inhibiting a-glucosidase activity in vitro and in rats 
with type 1 diabetes.
Ningbo Qin, Xu Hu, Shengge Li, Jian Wang, Zhanlin 
Li, Dahong Li, Fanxing Xu, Ming Gao,
Huiming Hua.
Journal of Functional Foods 38（2017）168–179.
　本研究は，Silybum marianum fruit 由来のシリク
リスチン A が a-glucosidase の活性を阻害し，酸
化ダメージから膵臓β細胞を保護される作用があ
ることを in vitro and in rats 両方で証明した．
Tangnaikang improves insulin resistance and ?
-cell apoptosis by ameliorating metabolic 
inflammation in SHR.Cg-Leprcp/NDmcr rats.
Li Linyi, Hisae Yoshitomi, Qin Lingling, Wu Xinli, 
Zhou Tian, Wang Haiyan, Jiang Yueying, Wei Ying, 
Xu Tunhai, LiuTonghua, Gao Ming.
J Tradit Chin Med 2017 June 15; 37（3）: 361-370
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　本研究は SHR.Cg-Leprcp/NDmcr rats を用いて漢
方処方である Tangnaikang のインスリン抵抗性，
β細胞アポトーシスの改善効果を証明した．
Cyclocarya paliurus extract activates insulin 
signaling via Sirtuin1 in C2C12 myotubes and
decreases blood glucose level in mice with impaired 
insulin secretion.
Hisae Yoshitomi, Rika Tsuru, Linyi Li, Jingxin Zhou, 
Maya Kudo, Tonghua Liu, Ming Gao.
PLOS ONE |  https:/ /doi.org/10.1371/journal.
pone.0183988 August 31, 2017.
　本研究は細胞モデルと病態動物モデルにおいて
薬用植物である青銭柳の抽出物がインスリンシグ
ナルを増強し，血糖値を低下させることを証明し
た．
Evaluation of the Effects and Mechanism of 
L-Citrulline on Anti-obesity by Appetite 
Suppression in Obese/Diabetic KK-Ay Mice and 
High-Fat Diet Fed SD Rats.
Maya Kudo, Hisae Yoshitomi, Maki Momoo, Shiori 
Suguro, Yoshie Yamagishi and
Ming Gao.
Biol. Pharm. Bull., 40, 524–530（2017）
　本研究は動物モデルにおいて L- シトルリンの
抗肥満効果を証明し，さらにその作用メカニズム
を解明した．
Cyclocarya paliurus ?Batal.? Ijinskaja Aqueous 
Extract ?CPAE? Ameliorates Obesity by 
Improving Insulin Signaling in the Hypothalamus 
of a Metabolic Syndrome Rat Model.
Guangyuan Xu, Hisae Yoshitomi, Wen Sun, Xuan 
Guo, Lili Wu, Xiangyu Guo, Lingling Qin, Yixin Fan, 
Tunhai Xu, Tonghua Liu, and Ming Gao.
Evidence-Based Complementary and Alternative 
Medicine. Volume 2017, Article ID 4602153, 9 pages.
　本研究はメタボリックシンドローム動物モデル
を用いて薬用植物抽出物（CPAE）の抗肥満，イン
スリンシグナル増強作用を証明した．
??????????????????? Th2?
????????????????????
眞岡孝至，安井菜穂美，根岸裕子，池田克巳，天
海智博，食品・臨床栄養，e2017，1-9，2017.
　イムノバランスから分離した高分子画分の中
で，分子量 10,000 程度の水溶性多糖類画分にお
いて，ヘルパー T 細胞（Th）2 サイトカインの産
生抑制作用が認められ，この画分には，大豆細胞
壁の不溶性多糖を麹菌が低分子可溶化した醤油多
糖の類似物質と乳酸菌由来の多糖が含まれている
ことを明らかにした．
???????????????????
村田成範，木下健司
スタンダード薬学シリーズⅡ，東京化学同人，第
8 巻 107-112（2017）
　遺伝子実験解析技術の解説と薬学部あるいは薬
剤師における遺伝子教育について論じた．
In vitro and in vivo cytotoxicity of troglitazone in 
pancreatic cancer.
Fujita M, Hasegawa A, Yamamori M, Okamura N.
J. Exp. Clin. Cancer Res., 36, 91（2017）
　膵臓がん細胞において，PPAR γ刺激薬である
トログリタゾンが，in vitro において PPAR γ非
依存的な抗腫瘍効果を示し，in vivo においても
抗腫瘍効果を持つことを明らかにした．
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武庫川女子大学紀要投稿細則
平成 26 年 6 月 5 日　紀要検討委員会決定
Ⅰ　総　則
1 ．投稿資格　 　本紀要に投稿できるものは，委嘱を含む本学専任の教授，准教授，講師，助教，助手，
助手補，および副手とする．上記以外からの寄稿掲載は本委員会の審査の結果による．
ただし，本学専任講師以上との共同研究者を含むことはさしつかえない．
2 ．原稿内容　 　学術的研究領域における原著論文とする．ただし，価値ある調査報告および研究資料
はこの限りではない．また，抄録（和文）もあわせて巻末に掲載する．
3 ．著 作 権　 　掲載された論文の著作権は武庫川女子大学に帰属する．
4 ．用　　語　　日本語または英語とする．
5 ．編　　集
　　　　　　　ａ） 形態　　　人文・社会科学編および自然科学編として編集する．
　　　　　　　ｂ）  書式　　　人文・社会科学編は横書きを原則とし，紀要委員会が必要と認める場合
には縦書きも可とする．横書きは横一段として，縦書きは上下二段として組む．また，
自然科学編はすべて横書き，横二段として組む．
6 ．投　　稿　 　原稿はこの細則に従って，作成しなければならない．これに従っていない原稿は作成
のし直しを著者に求めることがある．投稿にあたっては，正副原稿（コピーでも可）各一
部を提出することとする．なお，写真はコピーとしないこと．原稿は，一編につき，刷
り上がり 9 頁以内とする．
7 ．審　　査　 　紀要委員会は 1 投稿論文につき，原則 2 名の査読者に審査を依頼する．査読者は論
文の総合評価について，掲載の可否の判断及び審査意見を付する．論文の採否は査読者
の評価を参考に紀要委員会が決定する．
8 ．そ の 他
　　　　　　　ａ）提出期限を過ぎた原稿は，その理由を問わず，これを受理しない．
　　　　　　　ｂ） 著者の校正は原則として 2 校までとする．校正に際しては，印刷上の誤り以外の字
句の訂正，挿入，および削除は，原則として認めない．
　　　　　　　ｃ） 別刷りは 50 部とする．これを超過する場合は研究費負担とする．
　　　　　　　ｄ） その他の必要事項は本委員会が定める．
　　　　　　　ｅ） この細則の改正は学部長会構成員，図書館長および紀要委員長からなる紀要検討委
員会の議を経たうえ，学長がこれを定める．
　　　　　　　ｆ） 紀要検討委員会の開催は，紀要委員長が発議し，学長がこれを招集する．
Ⅱ　原　稿
1 ．原　　稿
1） 原稿は原則として写植方式で作成する．すなわち，原稿の 1 枚がそのまま刷り上がりの 1 頁とな
るよう，図や表，写真なども，著者自身がアレンジして，原稿の中に組み込みいれておく．
2）提出原稿は A 4 判で作成する．
3） 将来の完全写植式への経過処置として，当面は図や表の入るべき所を白抜きとし，図，表を別に添
付して提出することを認める．
4）原稿の第 1 頁は次の順に従って作成する．
i） まず，表題（表題は正確，かつ簡潔に論文内容を表すものであること．また，副題は行を改めて
書くこと），著者名（さらに行を改めて中央に書くこと），所属（学部，学科を，さらに行を改めて
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中央に書く）の順に書く．
ii） 和文原稿の場合，原則として，表題，著者名，所属は欧文を添える．
iii） 次に欧文要旨（200 語前後）を置き，次に，論文の原稿受付日，受理日を欧文で記載し，以下本文
を続ける．
iv） ただし，人文・社会科学編においては，欧文の表題・著者名・所属および欧文要旨は別紙（A4 判）
に作成し，本文の後ろに添える．
5）緒言，方法，結果，考察，謝辞及び文献などの大見出しは 2  行取りとする．
6）原稿はワープロを用いて以下の要領で打つ．
i）和文原稿では　　人文・社会科学編の場合　　　　　　 1 頁 46 字× 45 行　 1 段
　　　　　　　　　ただし，縦書きが認められた場合　　 1 頁 32 字× 31 行　 2 段
　　　　　　　　　自然科学編の場合　　　　　　　　　 1 頁 22 字× 45 行　 2 段
ii） 欧文原稿では　　人文・社会科学編の場合　　　　　　 1 頁 96 字前後× 45 行　 1 段
　　　　　　　　　自然科学編の場合　　　　　　　　　 1 頁 46 字前後× 45 行　 2 段
7） 和文原稿の場合，文章は原則として簡潔にし，常用漢字，ひらがな，新かなづかいを用いること，
外国語音訳，生物の和名等はカタカナを用い，外国人名，生物学名などは原綴りを用いる．
8） 脚注は，関係する本文中の語の右肩に＊，＊＊などをつけ，その頁の下に横線を引き，その下側
に挿入すること．行間は 1 スペースとする．
9）活字書体の指定は別添資料に従うこと．
2 ．図・表・写真
1）同じデータを図と表の両者で示すことは許されない．
2） 図，表およびそれらのタイトルならびにその説明文は，和文原稿においても，原則として欧文で書
くこと．
3） 写真は図として取り扱い，図（写真），表にはそれぞれ番号（Fig.1，Fig.2，Table 1，Table 2 など）と
見出しを記入すること．
4） 図の番号（Fig.1，Fig.2 など）および見出しは図の下方に，表の番号および見出しは表の上に記入す
ること．
5）式は，原則としてワープロを用いて印書すること．
6）図や表，写真など別添原稿にして提出する場合．
i）原稿（写真の場合台紙）は本文と同じく A4 に合わせること．
ii） 図は，印刷に直接使用できるよう，白紙又は青色方眼紙に墨書きとし，文字を活字で入れる場合は，
鉛筆書きで記入すること．
iii） 原図は 1 ／ 2 に縮尺されることを考慮して作図すること．なお他の縮尺を希望する場合はその仕
様を朱書きで明示すること．
7）写真は鮮明なるものとし，必ず台紙（A 4 ）に貼ること．
8）写真，図等を台紙に貼る時は，製版上必要な場合に簡単に剥がれるよう配慮すること．
9） 写真中の文字などは写真の上に薄紙をかけ，指定する位置，文字などを青鉛筆（または青インク）で
明示し，委員にその旨伝えること．
3 ．参考文献
1）雑誌および単行本の引用の仕方
i）本文中の各引用箇所には語句の右肩に 1），2）…の引用番号を付けること．
ii） 文献はこの引用番号の順に，論文末尾に一括すること．
iii） 参考（引用）文献の記入は次の順に従うこと．
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⒜　雑誌の場合
1 ．著者名，2 ．誌名（欧文誌名はイタリック），3 巻（和欧ともゴシック）（号），4 ．ページ（始
め－終わり）， 5 ．発行年次
なお，号と発行年次には（　）をつける．
［例］3） Mukogawa, H., Nishinomiya, S. and Mukogawa, T., J. Biochem., 57, 456-461（1994）
　　 8）武庫川花子，武庫川太郎，栄養誌，40，1213-1215（1993）
⒝　単行本の場合
1 ．著者名， 2 ．書名（欧文書名はイタリック）， 3 ．発行所と発行場所（初版の場合は，第　
版は記さない）， 4 ．ページ（始め－終わり）， 5 ．発行年次（　）をつける．
［例］12） Epstein, E., Mineral Nutrition of Plant, John Wiley and Sons. Inc., New York, pp.187-205
（1986）
15） Geddes, R., in The Polysaccharides, ed. by Aspinall, G.O., Academic Press, London, vol. 3, 
pp.283-336（1985）
17）小林　悟，実験医学，共立出版，東京，vol. 1，pp.51-63（1987）
23）仁田　勇，X 線結晶，仁田　勇ら編，朝倉書店，東京，第 2 版．pp.937-954（1980）
2）文献には原則として，論文タイトルは付けないが，必要な場合はこの限りではない．
3）書物の書名は二重カギカッコを，論文タイトルは一重カギカッコをつけてもよい．
4） 自然科学編の投稿論文では，「ibid」や「同上」の省略形は用いず，所載誌（書）名を繰り返し記載する
こと．ただし，人文・社会科学編はこの限りではない．
［例］ 1） ヴァルデンフェルス，H.，（松山康国・川村永子訳）『絶対無』，法蔵館，京都，
pp.85-88（1986）
2）同上，p.121（1986）
3） 高橋　進「老・荘における自然」日本倫理学会・金子武蔵編『自然倫理学的考察』以文
社，東京，pp.104-106（1979）
4）中村　元『原始仏教の思想　上』（中村　元選集第 13 巻），春秋社，東京，pp.254-
260（1970）
5）前掲 1），pp.225-241（1986）
4 ．その他
1）本文原稿の各頁の下，中央部に，下記の要領で頁数（仮）を書き入れること．
　例）5 ／ 8（ 8 頁の原稿の 5 頁目）
2）細則によることが著しく困難である場合は，著者の所属する学会の方式に従っても差し支えない．
3） 原稿は正本一部，副本二部に USB メモリーまたは CD を添え，必要事項を記入した投稿申込書と
ともに提出する．
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活字指定一覧表
和　文　論　文 欧　文　論　文
主　　　　題
副　　　　題
著　者　名
大　見　出（緒言など）
小　見　出
本文
本文中の欧語，数字
本文右肩へ添付の引用番号
本文 1，3-5）
受理年月日脚注題見出
文　献　欄
欧　文　項
　　主題
　　副題
　　著者名
　　本文（要約文）
図表の表題
16  P　並体（明朝）
14  P　並体
12  P　並体
12  P　太字体（ゴチック）
10.5  P　太字体
10  P　並体
10  P　Century
06  P　並体
08  P　並体
09  P　並体
　（欧文）
16  P　Cent. 頭のみ  Cap.
14  P　Cent. 頭のみ  Cap.
12  P　Cent. 頭のみ  Cap.
10.5  P　Cent.  Boldface
09  P　並体
16  P　Cent.（頭のみ  Cap.）
14  P　Cent.（頭のみ  Cap.）
12  P　Cent.（頭のみ  Cap.）
12  P　Gothic
10  P　Cent.
－－－
06  P　Cent.
08  P　Cent.
09  P　Cent.
　（和文）
16  P　並体（明朝）
14  P　並体
12  P　並体
10.5  P 並体
09  P　Cent.  Boldface
欧文人名
学名その他ラテン語
文献欄
　欧文雑誌及び書名
　雑誌の巻数（和欧とも）
頭のみ Cap. 後は小文字　Cent.（Rayan.R=Cap.）
Italic
Italic
Gothic
活字書体の指定（原稿に朱書きでアンダーライン）
　　　　Capital  Italic  Capital 
　　　　Small  Capital  Gothic  Italic 
　　　　Italic  Githic  Capital 
　　　　Gothic 
本文は句読点にする．
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武庫川女子大学紀要第　　巻投稿申込書
紀要編集委員会殿
　　　　下記のとおり，紀要
人文・社会科学
自 然 科 学
編に投稿したいので申し込みます．（投稿する方に○印）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　投稿者氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　所属（学科・研究室）　　　　　　　　　　内線　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　メールアドレス　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
１ 　表題
　　　和文：
　　　欧文：
２ 　著者名（共同執筆の場合のみ。次頁に投稿者を含め全員記入）
３ 　用語（該当語に○印）　　　　　　　　　　　　　　和文　　　　　欧文
４ 　原稿枚数	 5　提出メディア
　　　合計　　　　　　　　　　枚 FD，CD　 	　　　　　	　　
　　　　　　内訳　 １ ）本文　　　　　　　　　　枚　　　　　　　　　　　　 USB，その他　  
　　　　　　　　　 ２ ）図　　　　　　　　　　　枚
　　　　　　　　　 ３ ）写真　　　　　　　　　　枚（台紙の枚数）
　　　　　　　　　 ４ ）表　　　　　　　　　　　枚
6 　別刷り希望部数
　　　公費負担分 50 部＋研究費負担分（　　　）部　　　　　　　　　　　　　計　　　　　　　　　　部
審査員承認
　 １ ）氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　㊞
　 ２ ）氏名　　　　　　　　　　　　　　　　　㊞
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 切り取り線 　　　　　　　　　　　　　　　　　 割印 	
投稿論文受付票
　　　　　　　　　　　　　　　　殿
受付日	　　年　　　　月　　　　日
紀要編集委員会
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平成 30 年 3 月 9 日　印刷
平成 30 年 3 月31日　発行 編 集 者　　　
武　庫　川　女　子　大　学
紀　　要　　委　　員　　会
委 員 長　　玉井　　暲　　　　　　　　　
委　　員　　池田　克巳　　　紫田　清継　
　　　　　　井上　雅勝　　　岡崎　祐史　
佐々　尚美　　　川端　京子　
発 行 者　　　武　庫　川　女　子　大　学
西 宮 市 池 開 町 6 番 46 号
印 刷 所　　　大 和 出 版 印 刷 株 式 会 社
神戸市東灘区向洋町東 2 － 7 － 2
編集後記
『武庫川女子大学紀要　人文・社会科学編』および『武庫川女子大学紀要　自然科学編』の第 65 巻をお届け
いたします。
本巻のために研究論文をご投稿下さいました皆様方にお礼を申しあげます。
今年度は、計 7 篇の投稿論文がございました。厳正かつ公平な論文査読を経て、7 篇の論文を本紀要に掲
載するに値いする論文としてお認めし採択いたしました。『人文・社会科学編』に 5 篇を、『自然科学編』に 2
篇を掲載しております。
『武庫川女子大学紀要』は、論文査読制を採用し、学内および学外の研究者の方々に査読をお願いし、本紀
要の学術的質の向上をめざしております。
本紀要の次巻の論文投稿の締め切りは2018年9月上旬です。その詳細は後日に発表しますので、皆様、奮っ
てご投稿下さい。皆様方からのご投稿をお待ち申し上げております。
武庫川女子大学紀要委員会委員長
玉井　暲
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